(g) BUNDESREPUBLIK @ Gebrauchsmuster 

DEUTSCHLAMD ^Qg 29609958 Ul 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



@ Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
@ Eintragungstag: 
@ Bekanntmachung 
Im Patentblatt: 



296 09958.9 
5. 6.96 
22. 8.96 

2. 10. 96 



(51) lnt.CI.6: 

B65D 23/02 

A61J 1/05 1- 
C03C 17/245 -p 

CO 

in 

s 

HI 

O 



@ Inhaber: 

Schott Glaswerke, 55122 Mainz, DE 



@ Glasbehalter insbesondere zur Aufbewahrung pharmazeutischer oder diagnostischer Losungen 



00 

lO 

s 

CO 
O) 
CM 

HI 

Q 



BUNDESORUCKEREl 08.96 602240/295 3/5 



WEST 



-1- 



G1064 
03.06.1996 



Glasbehalter insbesondere zur Aufbewahrung pharmazeutischer oder 
diagnostischer Losungen 



Glasbehalter zur Aufbewahrung pharmazeutischer oder diagnostischer Losungen 
sind dazu bestimmt, in direkten Kontakt mit diesen Losungen zu kommen. Verschie- 
dene Arten von Glasbehaltern kommen zur Anwendung. beispielsweise Ampullen, 
Flaschchen, Spritzenkorper fur Fertigspritzen, Zylinderampullen und Behaltnlsse zur 
Aufnahme von Blut und Blutproben. 

Es ist bekannt, dali sich bei alien Glasbehaltnissen und selbst bei Glasbehaltnissen 
aus Borosilikatglas, die gemafi den Pharmakopoen (z, B, Deutsches Arzneibuch 
DAB 10) in die hochste Bestandigkeitsklasse eingestufl werden. Wechselwirkungen 
der Losungen mit der GlasoberflSche nachweisen lessen. Die Wechselwirkungen 
bei Glasbehaltnissen aus Kalk-Natron-Glas sind allerdings noch bedeutend groBer. 

Die Wechselwirkung beruht in erster Linie auf der Auslaugung von alkalischen 
Stoffen aus der Glasoberflache durch die waHrige L6sung. DIese Auslaugung kann 
wahrend der Lagerung der Losung zu einer unenA^unschten Erhohung des pH- 
Wertes, z. B. bei Wasser fQr Injektionszwecke. urn mehrere pH-Einheiten fuhren (z. 
B. Borchert et ai., J. of Parenteral Science & Technology, Vol. 43, No. 2, March/April 
1989). 

Auch kann bei manchen Medikamenten ein Teil der Wirksubstanz durch aus dem 
Glas gelSste lonen inaktiviert werden, was besonders bei niedrig dosierten Medika- 
menten st6rt. 

Die Aufgabe der Erfindung besteht daher darin, einen Glasbehalter zur Aufbewah- 
rung pharmazeutischer oder diagnostischer Losungen zu finden, der sich gegenuber 
diesen Losungen in hohem MaBe inert verhait, d. h. bei dem die Menge an durch die 
Losungen aus dem Glas ausgelaugten lonen minimiert ist, 

Diese Aufgabe wird durch den im Schutzanspruch 1 beschriebenen Glasbehalter 
gelost. 
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Der Glasbehaiter ist auf seiner Innenseite, d. h, auf seiner mit den Losungen in 
Kontakt stehenden Oberflache mit einer Schicht aus Oxiden und/oder Nitriden der 
Elemente Si, Ti. Ta, Al Oder Mischungen davon uberzogen, wobei diese Schicht 
mittels eines Plasma-CVD-Verfahrens (PCVD-Verfahren) erzeugt worden ist. Insbe- 
sondere ist die Schicht durch das Plasma-lmpuls-CVD-Verfahren (PICVD-Verfahren) 
hergestellt worden. 

Bei diesen Verfahren findet eine Schicht-Abscheidung aus der Gasphase (Chemical 
Vapour Deposition = CVD) statt, wobei die zur Spaltung der Precursor-Case erfor- 
derliche Energie durch ein eiektrisches Hochfrequenzplasma in das System einge- 
bracht wird. Diese Verfahren sind an sich wohlbekannt. 

Uben*aschend hat sich gezeigt, dalS ein Glasbehalter mit nach dem PCVD- bzw. 
PICVD-Verfahren hergestellten Schichten eine ganz uberragende Widerstandsfa- 
higkeit gegenuber der Auslaugung besitzt und sich damit gegenuber denen in ihm 
geiagerten Losungen in hochstem MaSe inert verhalt. 

Besonders geeignet sind oxidische Schichten, insbesondere solche aus Si02 und 
TiOa , wobei Si02 bevorzugt wird. Die Dicke der Schichten soil etwa 10 bis 1000 nm 
betragen, eine Dicke zwischen 20 und 1000 nm, insbesondere 20 bis 500 nm ist be- 
vorzugt Es kdnnen auch mehrere Schichten unlerschiedlidier Zusammensetzung 
als Schichtenpaket abgeschieden werden, wobei das Schichtenpaket die o.a. 
Schichtdicke besitzen soli. 

Die Zusammensetzung des Glases, aus dem der Behalter besteht, ist nicht kritisch. 
Im allgemeinen wird man die fur pharmazeutische Anwendungen ubiichen farblosen 
und gefarbten Glaser einsetzen. Bevorzugt werden jedoch GlSser, die bereits an 
sich einer niedrigen hydrolytischen Klasse angehoren, verwendet, also insbesonde- 
re die sog. Neutralgliser (Borosilikatgiaser) (DAB 10). 

Die Abbildung zeigt in Figur 1 beispielhaft ein 10 ml Injektionsflaschchen aus Glas. 
Das Flaschchen besteht aus Glas 1, dessen Innenseite mit einer Si02 -Schicht 2 
versehen ist Die Dicke der SiOa -Schicht ist nicht maSstabsgetreu dargestellt 

Die hervorragenden Eigenschaften des erfindungsgemaBen Behalters werden an 
folgendem Beispiel gezeigt 
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Ein Glasbehaiter aus Borosilikatgias der Zusammensetzung 75 % Si02, 1 1 % B2O3, 
5 % AI2O3, 7 % NazO, 2 % CaO + BaO in der Form eines Injektionsflaschchens fur 
10 ml Inhalt, der auf seiner Innenseite eine nach dem PICVD-Verfahren aufgebrach- 
te 150 nm dicke SiOz -Schicht besilzt, wird mit 2 ml 0,4 mol HCI gefulit und anschlie- 
Bend 1 Stunde bei 121 X autoklaviert, AnschlieBend wird die Menge an freigesetz- 
ten Natrium-, Calcium-. Aluminium-, Bor- und Silicium-Kationen in fjg/l bestimmt. 
Zum Vergleich wurde der Versuch mit einem identischen Behalter wiederholt, der je- 
doch nicht mit einer Innenbeschichtung versehen war. Die Ergebnisse sind in der 
Tabelle zusammengefalit. 





Vergleich 


Kationen 
Freisetzung 


Borosilikatgias ohne 
Schicht (ms/I) 


Borosilicatglas mit 150 nm 
Si02 -Schicht (mq/I) 


Natrium (Na) 


3,5 


< Nachweisgrenze von 0,01 


Kalzium (Ca) 


1,1 


< Nachweisgrenze von 0,05 


Bor (B) 


3.5 


< Nachweisgrenze von 0.10 


Aluminium (Al) 


2.3 


< Nachweisgrenze von 0,05 


Silizium (Si) 


5.0 


< Nachweisgrenze von 0.30 



Die angegebenen Werte sind Mittelwerte aus jeweils 32 gepruften Glasbehaitern. 
Bei dem erfindungsgemalSen Giasbehalter bleibt die Menge der ausgelaugten Kat- 
ionen stets unterhalb der Nachweisgrenze. Besonders uberraschend ist es, dafJ trotz 
einer Si02 -Konzentration von 100 % in der Schicht die ausgelaugte Menge an Si- 
lonen deutlich niedriger ist, als bei der Vergleichsprobe, obwohl dort die Si02 - 
Konzentration in der mit der Losung in Kontakt stehenden Wand nur 75 Gew.-% be- 
tragt. 
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SCHUTZANSPRUCHE 



1) Glasbehalter insbesondere zur Aufbewahrung pharmazeutischer oder diagnosti- 
scher Losungen, 

dadurch gekennzeichnet, 

daS seine mit den Losungen in Kontakt steliende Oberfiache mit einer mitteis 
eines Plasma-CVD-Verfahrens aufgebrachten Sciniciit aus Oxiden und/oder Ni- 
triden der Elemente Si, Ti, Ta, Al oder Miscliungen davon uberzogen ist. 

2) Glasbehalter nach Ansprucli 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

daU die Schicht 20 bis 1000 nm dick ist. 

3) Glasbehalter nach Anspruch 1 oder 2. 
dadurch gekennzeichnet, 

daG die Schicht aus SiOa besteht 

4) Glasbehalter nach wenigstens einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

dali die Schicht mitteis des Plasma-lmpuls-CVD-Verfahrens aufgebracht ist. 
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Fig.1 
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